PRISE EN CHARGE 


Une approche therapeutique 
combinee dans I’addiction a la cocaine 


Laurent Karila*, Michel Reynaud** 

* Centre d'enseignement, de recherche et de traitement 
des addictions, hopital universitaire Paul-Brousse, AP-HP, 
CEA-lnserm U797, universite Paris-XI, 94804 Villejuif 
Cedex. 

Iaurent.karila@pbr.aphp.fr 
** Centre d'enseignement, de recherche et de traitement 
des addictions, hopital universitaire Paul-Brousse, AP-HP, 
Inserm U669, universite Paris-XI, 94804 Villejuif Cedex. 

L approche therapeutique combi- 
nee est une strategie therapeu- 
tique efficace dans l’addiction a 
la cocaine. L’utilisation d’agents pharma- 
cologiques et de techniques psychothe- 
rapeutiques aux differentes phases de 
cette maladie est preconisee. Nous n’evo- 
querons ici que l’approche medicamen- 
teuse et l’immunotherapie, qui est en 
cours d’etude. 

Approche medicamenteuse 

Aucun des agents pharmacologiques 
que nous allons citer n’a l’autorisation de 
mise sur le rnarche (AMM) dans l’indica- 
tion : trouble lie a l’usage de cocaine. 

Agents glutamatergiques 

Les donnees publiees ont mis en avant 
le role du glutamate dans l’addiction a la 
cocaine. 1 

N-acetylcysteine 

La N-acetylcysteine est un traitement 
mucolytique et un antidote des intoxica- 
tions au paracetamol. La tolerance et l’ef- 
ficacite de la N-acetylcysteine a la dose de 
1 200 mg/j ont ete testees chez 15 sujets 
volontaires dependants a la cocaine selon 
un plan experimental en crossover. La 
molecule etait bien toleree et les effets 
secondaires le plus frequemment rappor- 
tes etaient un prurit, des douleurs abdo- 
minales, une diarrhee et des cephalees. 2 


Une tendance a la reduction des manifesta- 
tions du syndrome de sevrage etait obser- 
vee dans le groupe sous N-acetylcysteine. 
De plus, il a ete montre qu’en presence 
d’elements rappelant la cocaine (images de 
crack, de poudre. . .), la N-acetylcysteine 
reduisait le craving en cocaine. 3 Une etude 
pilote a evalue, pendant un mois, la N-ace- 
tylcysteine a trois doses differentes, 1 200, 
2 400 et 3 600 mg/j chez 23 sujets depen- 
dants a la cocaine. Le taux de retention 
etait plus eleve pour les patients sous 
N-acetylcysteine aux doses les plus ele- 
vees ; 16 sujets ont soit interrompu, soit 
reduit leur consommation de cocaine. 4 
L’echangeur cystine/glutamate pourrait 
etre une cible pharmacologique poten- 
tielle dans la dependance a la cocaine. 5 

Agents glutamatergiques mixtes 

Le modafinil est habituellement pres- 
ent dans la narcolepsie ou dans l’hyper- 
somnie idiopathique. 6 Ses mecanismes 
neurobiologiques ne sont pas claire- 
ment elucides 6 mais ses proprietes d’ac- 
tivateur glutamatergique 7 en font un 
traitement interessant pour la depen- 
dance a la cocaine. La dopamine, jouant 
un role cle dans les mecanismes addic- 
tifs, est egalement impliquee. Des etu- 
des chez l’animal ont montre que le 
modafinil entrainait une liberation de 
dopamine au niveau des neurones stria- 
taux et pouvait occuper des sites du 
transporteur de la dopamine (DAT) in 
vivo. 8,8 Une etude recente d’imagerie 
cerebrale fonctionnelle menee chez 
10 volontaires sains a montre que le 
modafinil bloquait le DAT et augmentait 
la secretion de dopamine, notamment 
dans le nucleus accumbens. 10 

L’action stimulant like pourrait jouer 
un role dans la reduction des manifesta- 



tions de sevrage en cocaine. Bien toleree 
et ayant un profil biologique different de 
celui des autres psychostimulants, 11, 12 un 
debat autour de son potentiel addictif, en 
particulier chez les sujets vulnerables a la 
dependance, est ne avec une etude 
recente. 10 Cependant, l’etude princeps 13 
testant le modafinil a la dose de 400 mg par 
jour contre placebo en double aveugle et 
de maniere randomisee a montre que le 
groupe modafinil 400 mg avait de meil- 
leurs resultats en termes d’abstinence. 13 
Trois autres etudes ont egalement montre 
que le modafinil (200 et 400 mg/j) redui- 
sait l’euphorie, la tachycardie et l’hyper- 
tension arterielle systolique cocaino- 
induite. 14J6 Un essai multicentrique controle 
randomise en double aveugle a teste le 
modafinil (200 ou 400 mg/j) contre pla- 
cebo chez 210 patients dependants a la 
cocaine. Une reduction significative de la 
consommation de cocaine etait retrouvee 
dans le groupe de patients dependants a 
la cocaine et non dependants a l’alcool. 17 
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Enfin, le modafinil serait egalement un 
activateur cognitif, 18 ce qui est important 
a souligner eu egard aux deficits cognitifs 
constates dans cette addiction. 19 

Le topiramate est un traitement anti- 
convulsivant et antimigraineux. II pos- 
sede des proprietes inhibitrice glutama- 
tergique et activatrice GABA A et aurait 
un potentiel anti -craving Un essai 
ouvert durant 6 semaines chez 6 patients 
dependants a la cocaine et consomma- 
teurs d’alcool a teste cette molecule (en 
augmentant progressivement la dose jus- 
qu’a 300 mg/j) en combinaison avec de la 
therapie comportementale. Une reduc- 
tion du craving et l’absence de consom- 
mation d’alcool etaient constatees. 22 Un 
essai controle en double aveugle contre 
placebo chez 40 patients dependants a la 


cocaine, suivis en ambulatoire, pendant 
13 semaines a ete realise (dose du topira- 
mate progressivement augmentee jus- 
qu’a 200 mg/j les 8 premieres semaines). 
Les sujets sous topiramate etaient 
davantage capables de maintenir une 
abstinence continue pendant 3 semai- 
nes. 23 Une etude ouverte bresilienne sur 
12 semaines a montre une tendance a la 
reduction de l’intensite et de la duree du 
craving sous topiramate. Ces donnees 
meritent cependant d’etre confirmees 
dans le cadre d’essais controles sur des 
echantillons plus importants. 6 

Agents GABAergiques 

Aucun agent GABAergique n’a fait 
preuve d’une efficacite superieure dans 
les differents essais publies. 


Le baclofene, agoniste non selectif 
GABAB, a un potentiel anti -craving 
entre 20 et 40 mg/j. Une reduction signi- 
ficative de la consommation de la 
cocaine a ete mise en evidence chez les 
sujets sous baclofene a 60 mg/j lors d’un 
essai controle en double aveugle contre 
placebo sur 16 semaines. 26 Une etude 
multicentrique testant le baclofene a 
60 mg/j de maniere controlee contre 
placebo a ete realisee chez 160 patients. 
Elle n’a pas montre plus d’efficacite que 
le placebo dans la reduction de l’usage 
et du craving, surtout chez les sujets 
severement dependants. II serait inte- 
ressant de tester cette molecule a des 
doses plus elevees et de l’evaluer 
comme medicament dans la prevention 
de rechute. 27 


Cocaine et alcool : une coaddiction classique 
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J abus ou la dependance a 
I’alcool chez les sujets 
dependants a la cocaine est 
un phenomene frequent 88 % des 
sujets consommateurs de cocaine 
entrant dans un programme de soins 
consomment egalement de I’alcool, 
et 85 % des sujets dependants a la 
cocaine etaient egalement 
abuseurs ou dependants a I’alcool. 2 
Associee a I’alcool, la cocaine est 
metabolisee au niveau hepatique en 
cocaethylene. Les effets psychoactifs 
de ce dernier durent plus longtemps 
du fait de sa longue demie-vie. 3 Le 
cocaethylene entraine une reduction 
non significative du sentiment 
subjectif d’ivresse, une augmentation 
de I’intensite et de la duree de 
I’euphorie induite par la cocaine, une 
amelioration significative des 
performances psychomotrices liees 


a I’alcool, une diminution des effets 
de la « descente » et une 
augmentation importante de la 
frequence cardiaque et de la 
pression arterielle. 4 ' 6 
L’alcool permet done aux patients 
ayant un trouble lie a I’usage de 
cocaine de gerer I’anxiete et la 
dysphorie induites par le sevrage, de 
les desinhiber et de les aider a 
renoncer a consommer de la cocaine. 7 
La dependance a I’alcool survient la 
plupart du temps apres I’abus de 
cocaine. Les patients ayant une 
double dependance, comparativement 
aux sujets dependants a la cocaine 
seule, ont des antecedents familiaux 
de trouble lie a I’usage d’alcool, un 
debut d’entree plus tardif dans une 
prise en charge, un niveau 
d’education plus faible." Ms utilisent 
plus souvent la voie intranasale ; la 


cocaine est consommee dans un 
contexte plus social ; alcool, tabac et 
cocaine sont le plus souvent 
consommes simultanement, et il 
existe plus de consequences sociales, 
legates, medicates et psychiatriques 
liees a la consommation de cocaine. 9 
En plus de ces constatations cliniques, 
il est important d’insister sur le role 
de I’alcool dans I’envie de consommer 
de la cocaine et dans les rechutes. 8 ' 10 
L’association alcool-cocaine aggrave 
la severite de la dependance a la 
cocaine, raccourcit les durees de 
prise en charge et reduit leur 
efficacite. II est necessaire d’envisager 
une prise en charge combinee." • 
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INEXPERIENCE D’UNE EQUIPE 

9 Tous les medicaments cites sont hors AMM. 

9 Le Centre Reference Addiction Cocaine de I’hopital universitaire Paul-Brousse a Villejuif a 
mis en place un programme de soins d’une duree de 1 2 mois pour les sujets dependants. 

9 Ce programme therapeutique repose en premiere intention sur les consultations. 
Line hospitalisation est envisagee si necessaire. 

9 Un dossier Clinique specifique est utilise. Une evaluation des patients est faite sur le plan 
psychologique (temperament, caractere, craving, cognitions...), psychiatrique (trouble de 
I'humeur, symptomes psychotiques, hyperactivite avec deficit de I’attention) et somatique 
(cardiaque, pulmonaire, ORL, neurologique, infectieux). 

9 Le programme therapeutique est divise en deux parties : le sevrage qui est de courte duree, 
et la prevention de la rechute, qui est beaucoup plus longue. Une approche combinee utilise 
une molecule et une approche psychotherapeutique dans chacune des deux etapes. Des tests 
urinaires sont realises a chaque consultation. Le patient est vu toutes les semaines pendant 3 
mois, puis tous les 1 5 jours les 3 mois suivants, puis toutes les 3 semaines. Differentes etapes 
cliniques devront etre franchies : 3 semaines, 3 mois, 6 mois, 9 mois et 1 2 mois d'abstinence. 

9 Durant la periode de sevrage sont utilises de la l\l-acetylcysteine a 1 200 mg/j couplee a 
une approche motivationnelle pendant 3 semaines pour initier I’abstinence. Une evaluation du 
craving est realisee. La dose peut etre augmentee a 2 400 puis a 3 600 mg/j en cas 
d’inefficacite. 

9 Concernant la seconde periode, d’autres molecules sont utilisees, comme le topiramate 
(apres bilan pretherapeutique), couplees a des mesures de therapie cognitive et comporte- 
mentale (3 mois environ) issues du manuel specifique du Dr K. Carroll que nous avons 
traduit en langue frangaise. Le patient fait egalement des exercices a domicile et a un 
carnet de bord. 


La gamma-vinyl GABA (vigabatrine), 
inhibiteur irreversible de la transaminase 
GABA, a ete bien toleree, notamment sur 
le plan ophtalmologique, tors d’un essai 
preliminaire chez 20 sujets. Elle permet- 
tait une reduction de la consommation. 28 
Aucune etude controlee randomisee en 
double aveugle contre placebo n’a ete 
publiee. 29 

La tiagabine, inhibiteur selectif du 
transporteur GABA de type I, est un anti- 
convulsivant ; plusieurs essais controles 
randomises versus placebo chez des 
patients dependants a la cocaine ont 
confirme son efficacite clinique a des doses 
variant entre 12-24 mg/j chez des patients 
dependants a la cocaine sous methadone 
(reduction de la consommation de la 
cocaine, des comportements de recherche 
de cocaine). 30452 

Des etudes recentes ont montre que 
l’acide valpro'ique 33 et la carbamazepine 
n’etaient pas efficaces. 

Agents dopaminergiques 
Disulfirame 

Le disulfirame, inhibiteur de la dopa- 
mine p-hydroxylase 34 a fait l’objet de diffe- 
rents essais cliniques controles 35 selon le 
rationnel scientifique que les sujets depen- 
dants a la cocaine etaient egalement abu- 
seurs ou dependants a l’alcool. 36 ' 37 

Couple a des mesures de therapie com- 
portementale, le disulfirame aide a la 
reduction des consommations chez les 
patients dependants a la cocaine ayant 
une comorbidite alcoolique, 3M9 et favo- 
rise de plus hauts taux de retention dans 
les cohortes et une abstinence prolongee 
en cocaine et en alcool. 40 Une etude 
controlee plus recente a montre que le 
disulfirame (250 mg/j) permettait une 
reduction de la frequence de la consom- 
mation et de la quantite de cocaine chez 
les patients dependants a la cocaine non 
alcooliques. 41 Un essai controle, rando- 
mise en double aveugle versus placebo 
realise chez 208 patients ayant une dou- 
ble dependance a montre que les patients 
qui prenaient le disulfirame (250 mg/j) 
seul ou en combinaison avec de la nal- 
trexone 100 mg/j avaient de meilleurs 


resultats en termes d’abstinence pour les 
deux produits. 42 Des resultats similaires 
en termes d’abstinence prolongee chez 
des patients dependants a la cocaine sta- 
bilises sous buprenorphine a haut dosage 
ont ete retrouves. 43 

Le disulfirame pourrait avoir une in- 
fluence directe sur la consommation de co- 
caine en plus de la consommation d’alcool. 
Neuroleptiques conventionnels 
et antipsychotiques atypiques 
De nombreux essais cliniques testant les 
neuroleptiques conventionnels et les anti- 
psychotiques atypiques ont ete realises. 
Une meta-analyse recente a montre que 
l’haloperidol, l’olanzapine et la risperidone 
n’etaient pas indiques dans le traitement 
de la dependance a la cocaine. 44 L’amisul- 
pride et la risperidone d’action prolongee 
(25 mg/semaine par voie intramusculaire) 
n’ont pas fait la preuve de leur efficacite 
pour des raisons differentes. 


L’aripiprazole, agoniste partiel doparni- 
nergique, est une piste therapeutique 
interessante. 45 

Deux etudes ouvertes ont montre chez 
des sujets schizophrenes ou non une 
reduction de la consommation et du cra- 
ving en cocaine. 46, 47 Des etudes contro- 
lees sont actuellement en cours. 

Bupropion 

Le bupropion, inhibiteur de la recap- 
ture de la dopamine, a fait l’objet d’essais 
cliniques. Une etude controlee n’a pas re- 
trouve de reduction de la consommation 
de cocaine sous bupropion (300 mg/j) 
chez des sujets sous methadone 48 II y 
aurait cependant un effet benefique 
significatif chez des patients ayant une 
comorbidite depressive. Une autre 
etude a retrouve un effet potentialisa- 
teur du bupropion (300 mg/j) sur le 
management des contingences (tech- 
nique comportementale basee sur la 
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recompense) avec une reduction de la 
consommation. 49 

Approche substitutive 

Selon la meme approche therapeutique 
que dans l’addiction aux opiaces ou au 
tabac, differents agents pharmacolo- 
giques comme le methylphenidate LP, 50 
chez les sujets dependants a la cocaine 
ayant un trouble hyperactif avec deficit 
de l’attention, la d-amphetamine 61453 ont 
ete testes. Le modafinil pourrait s’envisa- 
ger sous cet angle substitutif. 64 

Vaccin anti-cocaine 

Le vaccin est une nouvelle approche 
therapeutique en cours de developpe- 
ment. Un essai de phase 3 avec le vaccin 
TA-CD est actuellement en cours aux 
Etats-Unis, et en Espagne, un essai de 
phase 2 a debute en 2009. 

Des anticorps anti-cocaine specifiques 
ont ete mis en evidence chez Fanimal. Le 
vaccin TA-CD est base sur le systeme hap- 
tene porteur. II est constitue de molecules 
de succinylnorcocaine liees de maniere 
covalente a une proteine, servant de 
matrice, qui est la sous-unite B de la toxine 
cholerique recombinante (rCTB). 55 " 67 Le 
complexe anticorps anti-cocaine-cocaine 
ne peut pas franchir, theoriquement, la 
barriere hemato-encephalique. 68 L’interet 
du vaccin chez l’homme est d’inhiber l’eu- 
phorie cocaino-induite pour eviter que le 


sujet ne consomme a nouveau. 69 La tole- 
rance et la securite d’emploi du vaccin ont 
ete evaluees dans une etude en double 
aveugle menee chez 34 volontaires sains 
(27 ayant fini l’etude). Le titre d’anticorps 
a ete correle avec la dose de vaccin injec- 
tee, le pic d’anticorps etait eleve au 
3 e mois et declinait regulierement jus- 
qu'au 12 e mois. 60 Le vaccin n’avait aucun 
effet psychoactif, notamment euphori- 
sant. Une etude de phase 2 menee chez 
18 sujets pendant 14 semaines a evalue la 
tolerance immune et l’efficacite clinique du 
vaccin a deux doses differentes (400 pg sur 
8 semaines, et 2 000 pg sur 12 semaines) . Le 
titrage d’anticorps etait plus eleve, le nom- 
bre de dosages urinaires negatifs en cocaine 
egalement. Les effets euphorisants de la 
cocaine etaient attenues a 6 mois dans le 
groupe vaccine a 2 000 pg. 61 Un rappel vac- 
cinal est necessaire. • 


Laurent Karila declare avoir regu des honoraires 
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summary Therapeutic approaches of cocaine 
addiction 

Recent advances in neurobiology, genetics, 
neuropsychology and brain imaging research have identified 
various physiopathological mechanisms implicated in 
cocaine addiction and suggested several promising 
pharmacological approaches. Clinical targets of the 
pharmacological treatments are cocaine-induced euphoria 
and craving. Currently, there is no specific pharmacological 
therapy with established efficacy for the treatment of 


cocaine dependence, nor is any medication approved by 
regulatory authorities for such treatment. However, recent 
controlled clinical trials have highlighted the promise of 
several medications, especially N-acetylcysteine, modafinil, 
topiramate, GABAergic agents, disulfiram, agonist 
replacement therapy (methylphenidate LP, d-amphetamine). 
Partial agonists at the dopamine D2 receptor and anti- 
cocaine vaccines are other promising treatment 
approaches. It is important to clearly differentiate the 
detoxification treatment and the relapse prevention 
treatment phases. 

Resume Une approche therapeutique 
combinee dans I’addiction a la cocaine 

Les progres considerables de la recherche en 
neurobiologie, en genetique, en neuropsychologie et en 
imagerie cerebrale ont permis de mieux cerner les 
mecanismes physiopathologiques de I’addiction a la 
cocaine, avec notamment la mise en avant du role du 
glutamate. Les cibles cliniques a viser sur le plan 
pharmacologique sont I'euphorie et le craving induits par la 
cocaine. Aucun des agents pharmacologiques cites dans 
cet article n'a I'autorisation de mise sur le marche en 
France dans I'indication trouble: lie a I'usage de cocaine. 
Cependant, de nombreux essais cliniques ont permis de 
faire emerger des agents pharmacologiques prometteurs 
comme la N-acetylcysteine, le modafinil, certains agents 
GABAergiques, le topiramate ou le disulfirame. Selon la 
meme approche que dans I'addiction aux opiaces ou au 
tabac, differents traitements comme le methylphenidate LP 
et la d-amphetamine ont ete testes a visee substitutive. 
Aucun neuroleptique conventionnel ou antipsychotique 
atypique, en dehors des premiers resultats encourageants 
avec I’aripiprazole, n'est indique dans la dependance a la 
cocaine. Le vaccin anti-cocaine est en cours d’etude chez 
I homme aux Etats-Unis (phase 3) et en Espagne (phase 2). 
Enfin, il est important de distinguer la phase de sevrage de 
celle de la prevention de rechute et de proposer aux 
patients dependants a la cocaine differentes approches 
therapeutiques combinant medicaments et therapies 
comportementales. 
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